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(57) Abstract 

The invention concerns a product comprising at least a double stranded RNA (RNAdb) combined with at least an antiviral agent for 
therapeutic use in the treatment of a viral disease, in particular different types of hepatitis. 

(57) Abrege* 

L' invention conceme un produit comprenant au moins tin ARN double brin (ARNdb) en association avec au moins un agent anti-viral 
pour une utilisation (herapeutiquc dans le traitemenl d'une maladie virale, en particulier des h6patitcs. 
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WlB^ UN ARN D ° U8LE 8RIN EN ASS0CIATI °N AVEC AU 



La pr£sente invention concerne un produit comprenant au moins un ARN double brin 
(ARNdb) en association avec au moins un agent anti- viral, de preference un interferon, 
pour une utilisation therapeutique simultanee, separee ou etalee dans le temps, dans le 
traitement d'une maladie virale. Un tel produit peut notamment etre utilise dans le 
5 traitement d'une hepatite virale. 

La demanderesse a trouv6 que r association d' ARNdb avec un agent anti- viral, et 
notamment rinterferon, procure un effet synergique inattendu dans le traitement des 
maladies virales, notamment le traitement d'une hdpatite virale. 

L'invention a done pour objet un produit comprenant au moins un ARNdb en association 
10 avec au moins un agent anti- viral pour une utilisation thdrapeutique simultanee, separee 
ou etalee dans le temps, dans le traitement d'une maladie virale. 

Par ARNdb, on entend de preference i'acide polyadenylique complexe avec l'acide 
polyuridylique, aussi appeld poly(A)-poly(U) ou Poly-adenur®. D'autres ARNdb 
peuvent etre utilises pour Finvention, notamment un complexe de I'acide polyinosinique 

15 avec I'acide polycytidylique, egalement connu sous le nom de poly(I)-poly(C), ainsi que 
ces memes complexes modifies par introduction d'acide uridylique dans la chaine de 
i'acide polycytidylique, tel le produit Ampligen® de la societe HEMISPHERx (pour une 
description de ces produits, se r£f6rer notamment h. la demande de brevet europeen 
EP 0 300 680). L* ARNdb utilise^ peut etre par exemple un melange d* ARNdb tels que 

20 definx ci-dessus. De preference, les ARNdb sont prepares selon le precede d6crit dans le 
brevet francais No. 2 622 586. 

Par agent anti-viral, on entend dans la presente demande aussi bien un agent agissant 
directement sur le virus, tel que par exemple la ribavirine ou la lamivudine, qu'un agent 
immunomodulateur, e'est-^-dire un agent qui diminue ou renforce les defenses 
25 immunitaires, tel que la ciclosporine ou un interferon. Les agents anti-viraux associ6s & 
I' ARNdb pourront par exemple etre choisis parmi un interferon tel que les interferons a, 
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P et y oti les interferons consensus, et en particulier un interferon a (IFN-a) t d'autres 
lyraphokines comme les interleukines, par exemple TIL 6 ou TIL 9, le ganciclovir, la 
coumermycine Al, la lamivudine, la ribavirine, la vidarabine, la dideoxyinosine (DDI), 
l'azathioprine, la prednisolone et la ciclosporine. De preference, l'agent anti-viral associe 
5 a l'ARNdb sera un interferon. 

Par interferon a, on entend Tun ou plusieurs des diffdrents interferons a tels que par 
exemple les interferons a-2a, a-2b, a-2c, a-nj, a-n3, ou tout autre analogue 
poss&iant des proprietds immunologiques comparables. Par interferon consensus, on 
entend par exemple les interferons IFN-conl, IFN-con2 et IFN-con3 (ces interferons 
10 consensus sont notamment decrits dans le brevet am6ricain US 5,372,808 ou la demande 
de brevet PCT WO 93/2 1229). 

Par utilisation therapeutique simultan6e, on entend dans la presente demande une 
administration de plusieurs principes actifs par la meme voie et au meme moment. Par 
utilisation separee, on entend notamment une administration de plusieurs principes actifs 

15 sensiblement au m6me moment par des voies differentes. Par utilisation therapeutique 
etalee dans le temps, on entend une administration de plusieurs principes actifs a des 
moments diff6rents et notamment un mode d'administration selon lequel l'ensemble de 
radministration de Tun des principes actifs est effectue avant que radministration de 
l'autre ou des autres ne commence. On peut ainsi administrer Tun des principes actifs 

20 pendant plusieurs mois avant d'administrer l'autre ou les autres principes actifs. II n'y a 
pas de traitement simultan6 dans ce cas. 

Par maladie virale, on entend notamment une hepatite virale, et en particulier l'hepatite B 
ou Th6patite C. Les hepatites virales traitees par le produit selon l'invention pourront etre 
de type chronique ou aigu. De preference, le produit de l'invention s'adresse aux 
25 h6patites chroniques. 

L'invention concerne done notamment un produit caracterise* en ce qu'il comprend : 

i) un ARNdb en association avec 

ii) un agent anti-viral 

pour une utilisation therapeutique 6talee dans le temps dans le traitement d'une maladie 
30 virale. De prdference, 1'utilisation d'ARNdb a lieu avant celle de l'agent ami- viral. 

Selon une variante preferee de l'invention, l'invention concerne un produit caracterise* en 
ce qu'il comprend ; 

i) un ARNdb en association avec 
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ii) un interferon 

pour une utilisation therapeutique etalee dans le temps dans le traitement d'une maladie 
virale. De preference, l'utilisation d'ARNdb a lieu avant celle de ['interferon. De 
preference, 1'inteferon utilise sera un interferon a. 

5 Selon un aspect particulier de 1'invention, le produit comprend au raoins un ARNdb en 
association avec au moins un agent anti-viral qui peut etre un agent immunomodulateur, 
et est caracterise en ce qu'il comprend egalement au moins un agent anti-viral agissant 
directement sur les virus pour une utilisation simultanee ou s^paree avec le ou les agents 
immunomodulateurs dans le traitement d'une maladie virale. De preference, le ou les 

10 agents immunomodulateurs sont des interferons. 

Selon une autre variante de l'invention, le produit, qui comprend au moins un ARNdb en 
association avec au moins un agent anti-viral, de preference un interferon, est caracterise 
en ce qu'il comprend en outre au moins un autre agent anti-viral pour une utilisation 
therapeutique etalee dans le temps et anterieure a celle de 1'ARNdb dans le traitement 

15 d'une maladie virale. Parmi les autres agents anti-viraux utilisables pour cette variante 

. * 

particuliere de l'invention, on peut citer d'autres lymphokines que les interferons comme 
les interleukines, par exemple TIL 6 ou TIL 9, le ganciclovir, la coumermycine Al, la 
lamivudine, la ribavirine, la vidarabine, la dideoxyinosine (DDI), I'azathioprine, la 
prednisolone et la ciclosporine. 

20 Tout particulierement, l'invention conceme un produit caracterise en ce qu'il comprend : 

i) un agent anti-viral en association avec 

ii) un ARNdb, 

et iii) un interferon eventuellement associe simultanement ou separement a un agent anti- 
viral agissant directement sur les virus 

25 pour une administration separee dans le temps et effectuee dans l'ordre indique ci-dessus 
dans le traitement d'une maladie virale, en particulier d'une hepatite virale. 

Differentes sequences d'administration de 1'ARNdb et de l'agent anti-viral peuvent etre 
envisagees. Selon un mode particulier de l'invention, 1'ARNdb et l'antiviral ne sont pas 
administres simultanement. De facon preferentielle, 1'ARNdb est administfe avant l'agent 
30 anti-viral associe. Le traitement par 1'ARNdb est etaie de preference pendant une periode 
de 1 a 12 mois ou plus, par exemple 6 mois, et suivi par unc administration sur une dufee 
equivalente ou differente de l'agent anti-viral. 
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L'invention a 6galement pour objet des compositions pharmaceutiques comprenant, a titre 
de principe actif, un produit selon Tinvention, c'est-a-dire un produit comprenant au 
moins un ARNdb en association avec au moins un agent anti-viral, de preference un 
interferon, en association avec des excipients ou supports appropries, pour une 
5 utilisation therapeutique simultanee, s6paree ou etalee dans le temps, dans le traitement 
des maladies virales. 

De preference, la maladie virale traitee par les produits et compositions pharmaceutiques 
selon Tinvention sera une hepatite virale, telle l'hepatite A, B, C ou G ou les hepatites 
"non A, non B, non C, non G", c'est-a-dire d'autre type que les hepatites A, B, C ou G. 

10 Les produits et compositions pharmaceutiques selon Tinvention s'adresseront tout 
particulierement au traitement de l'hepatite B ou l'hepatite C. Par ailleurs, les hepatites 
virales traitees par les produits et compositions pharmaceutiques selon Tinvention 
peuvent etre des hepatites virales aigues ou chroniques et seront de preference des 
hepatites virales chroniques. Les hepatites virales traitees par les produits et compositions 

15 pharmaceutiques selon Tinvention seront de fagon particulierement preferentielle les 
hepatites chroniques B ou C. 

Les compositions pharmaceutiques comprenant un produit selon Tinvention peuvent etre 
sous forme d'un solide, par exemple des poudres, des granules, des comprimds, des 
geiules, des liposomes ou des suppositoires. Les supports solides appropries peuvent 
20 etre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le talc, les sucres, 
le lactose, la dextrine, Tamidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de methyle, la 
cellulose carboxymdthyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un produit selon Tinvention peuvent aussi 
se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
25 suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, 
Teau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs 
melanges, dans des proportions variees, dans Teau. 

Enfm, Tinvention concerne Tutilisation d'un produit selon Tinvention, c'est-a-dire un 
produit comprenant au moins un ARNdb et au moins un agent anti-viral pour fabriquer 
30 un medicament destine* a traiter des maladies virales, en particulier une hepatite virale. De 
prdfdrence, la maladie virale traitee par le produit selon Tinvention sera l'hepatite B ou 
Thepatite C. De preference, Tagent anti-viral associe a T ARNdb est un interferon. On 
preferera tout particulierement un interferon a (IFN-a). 

Le mode d'administration d'un produit selon Tinvention est choisi parmi les modes 
35 d'administration classiques. Ainsi, Tadministration d'ARNdb peut par exemple se faire 
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par voie topique, orale, parenterale, par injection intramusculaire ou intraveineuse, ou par 
voie sous-cutanee. De meme, J'administration des agents anti-viraux peut se faire selon 
les raemes voies. Pour chacun de ces composes, l'homme du metier choisira la methode 
d'administration la plus appropriee. 

5 La dose d'administration envisagee pour medicament selon l'invention est comprise entre 
0,1 mg a 10 g par administration suivant le type de compose actif utilise. 

Pour l'ARNdb, notamment pour le poly(A)-poly(U), on pourra envisager une dose de 
preference comprise entre 10 mg et 3 g par prise. Le produit peut Stre administre de 
facon journaiiere ou plusieurs fois par semaine. On peut par exemple administrer de 
10 15 mg a 1,5 g, de prdfgrence de l'ordre de 50 a 300 mg deux ou trois fois par semaine. 

La dose d'interferon sera en principe celle couramment utilisec par rhomme du metier, et 
de preference comprise entre 0 t 5 et 60 millions d'unites Internationales par prise. Avec 
un IFN-a, la prise peut 6tre par exemple de 1 a 50 millions d'unites, de preference entre 
1 et 10 et notamment entre 3 et 6 millions d'unites. Par ailleurs, I'administration peut etre 
15 journaiiere ou effectuee plusieurs fois par semaine. On peut notamment effectuer deux ou 
trois administrations par semaine. Par exemple, oh pourra choisir d'administrer entre 3 et 
6 millions d'unites deux ou trois fois par semaine. 

Selon une autre variante de l'invention, on pourra en outre faire preceder le traitement par 
l'ARNdb par un traitement par un agent anti-viral. Par exemple, on pourra administrer 
20 durant une premiere periode un interferon, de la lamivudine ou de la ribavirine, durant 
une deuxieme periode de l'ARNdb, et enfin durant une troisieme periode un interferon 
eventuellement associe a au moins un autre agent anti-viral tel la ribavirine ou la 
lamivudine. De preference, Interferon employe pour le traitement sera un EFN-0C. 

Pour choisir les modes et les doses d'administration, rhomme du metier pourra 
25 egalement consulter utilement rarticle suivant (et les references qui y sont citees) : Daniel 
DHUMEAUX, La revue du praticien, 45, p. 2519-2522 (1995). 

A moins qu'ils ne soient definis d'unc autre maniere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la m£rae signification que celle couramment comprise par un 
specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes les 
30 publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
raentionnees ici sont incorporees par reference. 



WO 99/07409 



PCT/FR98/01727 



-6- 

Proprietes cliniques des produits de Tinvention 
Exemple 1 : 

Un groupe de 10 raalades atteints d'hepatite C a ete traite successivement par du poly (A)- 
poly(U), puis par de Tinterferon. 

5 Le trailement s'est deroule* de la facon suivante : 

- dans un premier temps, les malades ont recu deux fois par semaine durant 24 semaines 
une dose de 150 mg de poly(A)-poly(U) aaministree par voie intraveineuse ; 

- a Tissue de ce premier traitement, les malades ont recu 3 fois par semaine durant 24 
semaines une dose de 3 millions d'unites d'interferon administree par voie intraveineuse. 

10 A Tissue de ce double traitement, on a observe une remission de la maladie chez 6 
patients, une remission suivie d'une rechute chez un septieme patient, tandis que le 
traitement n*a pas eu d'effet pour 3 patients seulement 

A titre de comparaison, un traitement effectue uniquement avec de Tinterferon offre une 
remission dans seulement 20 a 30 % des cas (cf. Daniel DHUMEAUX, La revue du 
15 praticien, 45, p. 2519-2522 (1995)). 

Exemple 2 : 

Deux groupes de malades atteints d'hepaute B chronique active, le premier constitute de 
42 patients (groupe A), le second de 44 patients (groupe B), recoivent, a partir de la 
meme date, les traitements suivants : 

20 - les malades du groupe A recoivent deux fois par semaine durant 24 semaines une dose 
de 150 mg de poly(A)-poly(U) administree par voie intraveineuse, puis trois fois par 
semaine durant les 24 semaines qui suivent une dose de 6 millions d'unites d'IFN-a 

administrde par voie sous-cutanee ; 

- les malades du groupe B ne recoivent aucun traitement pendant les 24 premieres 
25 semaines, puis recoivent trois fois par semaine durant les 24 semaines suivantes une dose 
de 6 millions d'unites d'IFN-a administree par voie sous-cutanee. 
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On determine la presence d'ADN du virus HBV et la seroconversion HBe 24, 48 et 72 
semaines apres la date de debut du traitement eventuel par du poly(A)-poly(U). Les 
resultats, exprimes en pourcentage des patients repondant au traitement, sont resumes 
dans le tableau ci-apres : 



Critere 


Apres 24 
semaines 


Apres 48 
semaines 


Apres 72 
semaines 


Groupe 
A 


Groupe 
B 


Groupe 
A 


Groupe 
B 


Groupe 
A 


Groupe 
B 


Absence d'ADN du virus 
HBV ou reduction de plus 
de 50 % 


40 % 


37 % 


94 % 
+ 


58 % 
+ 


71 % 
♦ 


39 % 


Seroconversion HBe 

• 


14 % 


7 % 


29 % 


14 % 


33 % 
* * 


9 % 
* * 



+ p = 0,001 ; * p = 0,02 ; ** p = 0,006 



5 Conclusion : chez les patients atteints d'hepatite B chronique active, le pre'traitement par 
ie poly(A)-poly(U) avant le traitement par 1'IFN-a a eu pour resultat d'accroitre le taux de 
reponse au traitement de 6 mois par TIFN-a et a diminue le nombre de rechutes apres ce 
traitement. 
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Revendicatiops : 



1. Produit caracterise en ce qu'il comprend au moins un ARN double brin (ARNdb) en 
association avec au moins un interferon pour une utilisation therapeutique simultanee, 
s6par£e ou etalee dans le temps, dans le traitement d'une maladie virale. 

5 2. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce que 1" ARNdb est l'acide 
polyadenylique complex^ avec l'acide polyuridylique. 

3. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce que 1' ARNdb un complexe de 
l'acide polyinosinique avec l'acide polycytidylique. 

4. Produit selon Tune des revendications I a 3, caracterise en ce que l'interfdron est 
10 choisi parmi jes interferons a, P et y ou les interferons consensus correspondants. 

5. Produit selon la revendication 4, caracterise en ce que I'agent anti-viral est un 
interferon a (IFN-a). 

6. Produit selon Tune des revendications 1 a 5, caracterise en ce que l'utiiisation 
d' ARNdb a lieu avant celle de I'agent anti-viral. 

15 7. Produit selon Tune des revendications I a 6, caracterise* en ce qu'il comprend en 
outre au moins un autre agent anti-viral pour une utilisation therapeutique etalee dans le 
temps et anterieure a celle de l'ARNdb dans le traitement d'une maladie virale. 

8. Produit selon la revendicauon 7, caracterise en ce qu'il comprend : 

i) un agent anti-viral, en association avec 
20 ii) un ARNdb, 

et iii) un interferon eventuellement associe simultanement ou separement a un agent anti- 
viral agissant directement sur les virus 

pour une administration separee dans le temps et effectude dans l'ordre indique ci-dessus 
dans le traitement d'une maladie virale. 

25 9. Produit selon Tune des revendications 1 a 8, caracterise en ce que la maladie virale est 
une hepatite virale, de preference une hepatite virale chronique. 
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10. Produit selon la revendication 9, caracterise en ce que l'hSpatite virale est 
l'hepatite B. 

11. Produit selon la revendication 9, caracterise en ce que l'hepatite virale est 
l'hepatite C. 

5 12. Composition pharmaceutique comprenant, a titre de principe actif, un produit selon 
I'une quelconque des revendications 1 a 11, en association avec des excipients ou 
supports appropries. 

13. Utilisation d'un produit selon Tune des revendications 1 a 11 pour fabriquer un 
medicament destine* a traiter des maladies virales, en particulier une hepatite virale. 

10 14. Utilisation selon la revendication 13, caracteris6e en ce que la maladie virale est 
l'hepatite B. 

15. Utilisation selon la revendication 13, caract6risee en ce que la maladie virale est 
l'hepatite C. 
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REVENDICATIONS MODIFIEES 
[recues par le Bureau international le 01 Fevrier 1999 (01.02.99); 
revendications 1,5-1 1 et 13 a 15 modifiee ; 
autres revendications inchangees 
(2 pages)] 



1. Produit caracterise cn cc qu'ii comprcnd au moins un ARN double btin (ARNdb) en 
association avee au moins un interferon pour unc utilisation ihcrapcutiquc simultancc, 
scparcc ou dtalec dans le temps, dans lc traitcmcnt d'une hepatite viralc, 

5 2. Produit scion la revendication I, caractcrisc cn ce que 1'ARNdb est I'acide 
polyadCnyliquc complcxc avee I'acide polyuridyliquc. 

3. Produit scion la revendication I, caracterisu cn cc que 1'ARNdb un coinplcxc de 
I'acide polyinosinique avee I'acide polycytidyliquc. 

4. Produit scion Tune des revendications I a 3, caractcrisc" cn cc que I'interferon est 
10 choisi parmi les intcrf6rons a, (3 ci 7 ou lex interferons consensus corrcspondants. 

5. Produit selon la revendication 4, caractcrisc cn cc que I'interferon est 
un interferon a (iFN-a). 

<>. Produit scion J'unc des revendications I a 5, caracterise en ce que l'utilisation 
d' ARNdb a lieu avant cellc dc i'interferon. 

)5 7. Produit selon Tunc des revendications I a 6. caracterise en ce qu'il comprend cn 
outre au moins un autre agent anti-viral pour une utilisation therapcuiique gtalec dans lc 
temps ct aot£rieure a cellc de 1'ARNdb dans lc traitcmcnt d'unc hepatite virale. 

8. Produit selon la revendication 7, caractcrisc cn cc qu'il comprcnd : 

i) un agent anti-viral, cn association avee 
20 ii) un ARNdb, 

et iii) un interferon evcntucllcmcnl axsocte simultancmcnt ou scpar£mcnt & un ac.cn t anti- 
viral agissant dirccternent sur les virus 

pour une administration scparcc dans lc temps el cffcctuce dans 1'ordrc indiquc ci-dessus 
dans lc traitcmcnt d'une hepatite viralc. 

25 9. Produit selon Tunc des revendications I a 8, caracterise cn cc que ('hepatite virale est 
unc hepatite virale chroniquc. 
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10. Produit scion I'unc des rcvcndications I a K« caracicrise cn cc que ('hepatite viralc 
est I'hcpatiic B. 

11. Produit scion Tunc des rcvcndications I 3 8. caraclerisc cn cc que I'hcpatitc viralc 
est rhdpalite C. 

5 12. Composition pharmaccutiquc cumprcnant, a litre de priucipc actif, un produit scion 
Tune quelconquc des rcvcndications 1 a 11, cn association avec des excipicnts ou 
supports approprics. 

13. Utilisation d*un produit scion I'unc des rcvcndicationis lull pour fabriqucr un 
rnMcamcnt destine a traiter unc hepatite virate. 

10 14. Utilisation scion la revendtcation 13, caraclerisec cn cc que Hepatite virale est 
I'hcpatitc B. 

* 

15. Utilisation scion (a revendication 1 3, car acicriscc cn cc que I'hcpatitc viralc est 
I'hcpatitc C. 
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DECLARATION SELON L'ARTICLE 19 



Les documents de categoric X cites dans le rapport dc recherche intcrnationale sont les textes 
des demandes dc brevet curopcen CP 0 300 680 A (Di), EP 0 306 347 A (D2). 
EP 0 286 224 A (D3). EP0 2RI 380 A (D4) ct LP 0213 921 A (D5). 
La nouveautc* des revendications 1 a 6 ct 9 a 15 est contcstcc du fait des antcriorites prccitccs. 

Nous examincrons uniqucment la validitc dc la revendication I , toutcs les outres nevendications 
dependant dc ccIJe-ci. 



1 . Discussion des docu ments d e Tart anterie ur : 

Le document Dl conccrne {'utilisation d'ARN double brio (ARNdb) pour preparer un 
m6dtcament destind a traitcr un ddsordrc inflammatoirc caractcrisc par des nivcaux eleve* dc 
complexes immunologiqucs circulant dans le sang d'un patient. Scion une variantc particulifcrc 
dc 1'invcntion, on utilise V ARNdb en association avee unc lymphokinc, commc par cxcmple un 
interferon ou unc intcrlcukine, Cc document antcriorisc la revendication I dans Ic cas ou lc 
desordre inflammatoirc scrait cause par unc maJadic viraic . 

Le document D2 conccrne 1'ulilisation d'un ARNdb pour le diagnostic: et lc traitcmcnt dc 
deTiciences en ARNdb, 

Le document D3 concerne un produit comprcnant de l' ARNdb axsocic y des inhibiteurs viraux 
pour une utilisation simultancc, sdparGc ou scquenticllc dans le traitcmcnt d'une maJadic viraic. 
Ce document aussi antcriorisc la revendication L 

Le document D4 divulguc la combinaison d'ARNdb ct dc lymphokincs pour traitcr lc cancer ct 
des maladies viralcs. Cc document anteriorise )a revendication I . 

Enfin, lc document D5 conccmc Induction de la production d'intcrferon par Ics ARNdb. 

On constate cependant qu'aucun des documents cites nc divulguc ni nc suggcrc que des ARNdb 
peuvent £trc utilises avec un interferon pour obtcnir un elfel syncrgiquc dans Ic traitement d'unc 
hepatite viraJc. 
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